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ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ

А. Л. Мнджоян. действ, чл. АН Армянской ССР, В. Г. Африкян 
и М. Т. Григорян

Исследование в области производных фурана

Сообщение I. Реакции бром- и хлормстилирования некоторых сложных 
эфиров фуран-2-карбоновой кислоты

(Представлено 5.111.1953)

Среди природных продуктов встречаются высокоактивные алка
лоиды как морфин, галантамин, наркотин и др., содержащие в своем 
строении фурановый, ди-и тетрагидрофурановые гетероциклы. Специ
фические физиологические свойства этих препаратов, зачастую, тес-

V образом связаны с наличием фурановой кольцевой системы,
лыв которой приводит либо к исчезновению этих свойств, либо

с извращению их.
Известно, что алкалоид морфин (1), наряду со специфичным 

твием на центральную нервную систему, обладает выраженной
деи- 
спо-

СН3 
I 
М-СНо

ОН О он
(1)

обностыо тормозить двигательную функцию желудка и кишечника. 
1ри обработке морфина соляной кислотой, вследствие отщепления 
оды за счет разрыва кислородного мостика, происходит перегруппи

ровка его в апоморфин (2).
Образовавшийся продукт, лишенный фуранового цикла, не толь֊

<о теряет парализующее центральную нервную систему действие, но
взамен свойств, тормозящих двигательную функцию желудка и ки-
ечника, приобретает новые вызываел՜ усиленную перистальтику их.

опровождающуюся рвотой.
л

97



но он

(2)
Этот и аналогичные другие примеры побудили нас занятьем ис

следованиями в области использования фурана и его производных в 
синтезах физиологически активных соединений. В результате были 
синтезированы и изучены (’) небольшие серии производных фуран-2-кэр- 
боновой (3), 5-бромфуран-2-карбоновон кислот (4).

НС--- СН НС----СН
II и R II II R

НС С-СО СПН,П М ВгС С -СО-С|։Н2|։-К(
х/ II R \/ II
ОО ОО

(3) (4)
Многостороннее исследование свойств этих соединений подтвер

дило потенциальные возможности фуранового гетероцикла с точки 
зрения создания физиологически активных, в частности, нейротроп
ных препаратов. Однако нестойкость этого гетероцикла к кислым । е- 
агентам, приводившая к его разрыву и осмолению, принуждала иссле
дователей ограничиваться использованием в синтезах лишь некоторых 
его производных как фурфурола, фуран-2-карбоновой кислоты и 01- 
части фурфурилового спирта.

Таким образом возможности построения желаемых структур в 
ряду фурана были связаны с затруднениями, которые безусловно ог
раничивали создание новых, высокоэффективных лекарственных средств. 
С этой точки зрения нам представлялось интересным изучение воп
роса бром-, хлорметилирования фурана и его производных.

Реакция хлорметилирования в течение ряда лет применялась в 
нашей лаборатории для получения некоторых труднодоступных про
изводных бензола (2). Вследствие этого мы убедились не только в ее 
ценности в смысле синтеза разнообразных групп органических со
единений, но и накопили определенный опыт работы в проведении 
этой реакции.

По данным литературы, реакция бром,- хлорметилирования фурана( 
и его алкильных производных не была осуществлена ввиду, как было 
упомянуто выше, чувствительности фуранового цикла к кислым реаген- 
։ам. Встречаются работы по хлор- и бромметилированию 2,5-диарплфурз՜ 
нов(3՛4). Так, например, обработкой 2,5-дифенил фурана параформальде 
гидом, бромистым и хлористым водородом в среде уксусной кислоты 
были получены 3,4-бис(хлорметил)-2,5-дифенил- или соответствующие 
3,4-бис(бромметил)-2,5-дифенилфураны.



Фентон и 1 остлинг (°) действием эфирных растворов бромистого 
и хлористого водородов на альдогексозы и фруктозы получили 5-бром- 
метил, 5-хлорметил-, а также 5-оксиметилфурфуролы. Позже Фишер
и Нейман (6 ) получили хлорметилфурфурол действием дымящей со
ляной кислоты на сахарозу. Сравнительно недавно было сделано со
общение (՛) о получении этого продукта пропусканием хлористого 
водорода в суспензию раствора сахарозы с четыреххлористым угле
родом. Галоидметилфурфуролы получены (8-9) также действием бро
мистого и хлористого водородов на эфирный раствор оксиметилфур- 
фурола.

Приведенный небольшой литературный материал свидетельствуе։ 
о том, что методы получения хлорметилфурфурола, основанные на 
дегидратации углеводов, в лучшем случае не превышают 15—20%
выхода, что, безусловно, явно 
следований на этой базе.

В силу этого мы поставили 
ции бром- и хлорметилирования

недостаточно для развертывания ис-

себе задачу изучить течение реак- 
некоторых доступных карбонильных

и карбоксильных производных фурана. С этой целью были подверг
нуты бром- и хлорметилированию фурфурол, диацетат фурфурола,

। фуран-2-карбоновая кислота, некоторые алкиловые эфиры фуран-2-кар- 
боновой кислоты, фурфурилацетат и др. Как и следовало ожидать.

I карбоксильные производные фурана без особых затруднений подвер- 
| гались бром-и хлорметилированию в присутствии безводного хло- 
I ристого цинка, в галоидсодержащих органических растворителях, в

то время как карбонильные производные: фурфурол, диацетат фур-
фурола осмолялись. Было установлено, что если этиловый эфир фу- 
ран-2-карбоновой кислоты гладко бром- и хлорметилируется с выхо-
дом от 82 до 92°/0 теории, то его изомер фурфурилацетат при про
пускании первых же

НС—СН НС---- СН

НС С-СО СН.»—СН (НСНО)п-НХ 
ZnCL

хсн2-с С-СО֊СН2-СНз

НС—СН

НС С-СН:֊ОС-СНз (НСНО)П-НХ
zHci

осмоляется

ничтожных количеств хлористого или бромистого водорода подвер
гается осмолению.

Это обстоятельство свидетельствует о том. чго стойкость фура
нового кольца по отношению к кислым реагентам резко повышаеюя 
!Ри введении в фурановое ядро карбоксильной группы. При этом 
представляется возможным не только получение сложных эфиров с 
помощью кислых катализаторов, что исключается в случае фурфури- 
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левого спирта, но и разрешается задача непосредственной нитрации
сульфурации, бром,- хлорметилирования и пр. реакций.

Известно, что замещение водородных атомов фуранового ядра
на те или иные радикалы, безотносительно к их характеру. в первую
очередь происходит благодаря выраженным электроотрицательным 
свойствам, у а-углеродов гетероциклического кольца. В случае вве
дения второго заместителя, не взирая на характер не только имею
щегося, но и вводимого радикала, ориентация в фурановом ядре та
кова, что замещение происходит опять у свободного а-углерода. Сле
дует отметить, что до сих пор неизвестны случаи прямого замещения 
водородов в р-положении фурана, следовательно не подлежало сом
нению, что вводимый нами бром- и хлорметильные остатки должны
были вступить в 5-положение фуранового ядра 
фуран-2- карбоновой кислоты.

в этиловом эфире

Для идентификации полученные продукты были восстановлены
до описанных в литературе этилового эфира 5-метилфуран-2-карбоно- 
вой кислоты и затем омылены до соответствующей кислоты. Смешан
ная проба полученной нами кислоты с той же кислотой, получаемой
из сахарозы через метилфурфурол не давала депрессии. Таким обра
зом строение 5-6ром и 5-хлорметилфуран-2-карбоновой кислоты было 
нами экспериментально доказано. При этом констатировано, что оп
тимальной температурой реакции является 24—26 , ниже которой 
практически не протекает реакция, в случае же повышения происхо
дит осмоление, понижающее выход.

После установления оптимальных условии проведения реакций,
хлорметилированию были подвергнуты алкиловые эфиры руран-д-кар-
боновой кислоты, алкильные радикалы которых менялись от метила 
до н-бутила, включая радикалы изостроения. Алкиловые эфиры полу
чены взаимодействием фуран-2-карбоновой кислоты с соответствующи
ми спиртами в присутствии серной кислоты.

Следует отметить, что особо больших колебании в выходах в
зависимости от величины и строения алкильных радикалов 
дается. Все эфиры одинаково гладко хлорметнлируются с 
колеблющимися в пределах 80—92°/0 теории. С целью 

не наблю- 
выходами. 
выяснения

вопроса специфичности растворителя при хлорметилировании эфиров 
фуран-2-карбоновой кислоты, помимо дихлорэтана, были использованы: 
тетрахлорэтан, трихлорметан, тетрахлорметан. Все они являются оди
наково хорошими растворителями для проведения этой реакции. 5-бром 
и 5-хлорметилфуран-2-карбоновые эфиры раздражают слизистую обо
лочку и кожный покров рук и лица. У отдельных людей, особо чувст
вительных к этим веществам, наблюдаются тяжелые аллергические 
явления.

Некоторые физико-химические данные полученных веществ при
ведены в табл. 1.

I Независимо от нас, сообщение о хлорметилировании метилового 
и этилового эфиров фуран-2-карбоновой кислоты с выходом до 6О°о
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без подробных экспериментальных данных опубликовано Бремнером 
и Джонсом (10).

Экспериментальная, часть. Метилоны й эфир 5-броммегп.ил- 
фуран-2- карбоновой кислоты. В литровую четырех гордую кругло
донную колбу, снабженную мешалкой, стеклянной трубкой, доходя
щей до дна колбы (для ввода бромистого водорода), газоотводной 
трубкой и термометром, погруженным н жидкость, помещают 126 г 
(I моль) мет илового эфира фуран - 2 - карбоновой кислоты с т. к. 
175—177 при 680 ми, 250 мл сухого дихлорэтана, 45 г парафор
мальдегида (что в пересчете на формальдегид составляет 1,5 моля) 
и 34 г (0.25 моля) безводного хлористого цинка.

При перемешивании в реакционную смесь пропускают через про
мывную склянку с серной кислотой бромистый водород. При этом 
температура смеси постепенно повышается. Реакцию ведут при тем
пературе, не превышающей 24-26 , для чего необходимо охлаждать 
колбу водой. Реакция продолжается 2֊2,5 часа. Конец ее определяют 
переходом в раствор всего количества параформальдегида и посте
пенным прекращением саморазогревания. К концу реакции смесь 
принимает темно-красную окраску.

Смесь сливают в колбу, содержащую пол-литра воды, отделяют 
нижний слой дихлорэтана и промывают его 3 порциями воды по 1С0хл 
каждая. После высушивания хлористым кальцием отгоняют раст-
воритель и остаток перегоняют в вакууме, собирая жидкость, ки
пящую при 150—152717 мм. Вещество в приемнике полностью 
кристаллизуется с т. п. 32—36е.

Выход 173—175 г или 76 —80°/о теории.
Алкиловые эфиры 5~хлорметилфуран-2-карбоновой кислоты. 

Хлорметилирование алкиловых эфиров фуран-2-карбоновой кислоты 
ПрОВОДЯ! ПО описанию, данному ДЛЯ этилового эфира 5-бромметил-
фуран-2-карбоновой кислоты.

В реакцию вводят: алкилового эфира фуран-2-карбоновой кислоты 
1 моль, параформальдегида (с пересчетом на формальдегид) 1,5 моля, 
безводного хлористого цинка 0,25 моля, дихлорэтана 250 мл.

Данные, характеризующие полученные продукты, приведены в 
табл. 1.

Восстановление этиловых эфиров 5-бромметил и 5-хлорметил- 
фуран-2-карбоновых кислот. В литровую трехгорлую круглодонную 
колбу, снабженную мешалкой с ртутным затвором и обратным холо
дильником. помещают 87,2 г (0,5 моля) метилового эфира 5-хлор- 
метилфуран-2֊карбоновой кислоты ст. к. 114 116 при 3 мм и 300 мл 
<4,5 моля) 90° 0 уксусной кислоты.

При перемешивании в течение 2 -2,5 часов небольшими порциями 
прибавляют 98 г (1,5 моля) цинковой пыли, после чего, продолжая 
перемешивание, кипятят՛ смесь в течение 20 часов. На дне колбы 
остается некоторое количество непрореагировавшего цинка. Содер
жимое колбы сливают в 600 мл холодной воды; продукт реакции
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выделяется в виде маслянистого слоя, который переводят в эфир, от
деляют от водного слоя и последний несколько раз экстрагируют
эфиром.

Соединенные А
1 ирные экстракты промывают водой, 5°/0՝ным ра-

створом кислого углекислого натрия, снова водой и сушат над обез
воженным сернокислым натрием. После отгонки растворителя остаток 
перегоняют, собирая фракцию, кипящую при 193—1967680 мн или 
97-99712 му.

Выход 56,7—58,1 или 81—83°/0 теории.
По литературным данным (п), этиловый эфир 5-метилфуран-2 

карбоновой кислоты перегоняется при 213—2147
б-Метилфуран-Ъ-карбоновая кислота. В круглодонную колбу 

емкостью в 100 мл, снабженную мешалкой и обратным холодильни
ком, помещают 14 г (0,1 моля) метилового эфира 5-метилфуран-2- 
карбоновой кислоты с т. кип. 193—196’/680 мм и 22 мл 20%-ного 
водного раствора едкого натра.

При постоянном перемешивании реакционную смесь нагревают 
на кипящей водяной бане в течение 2 часов, после чего дают ей
охладиться, промывают небольшим количеством эфира и подкисляют
разбавленной соляной кислотой (1 объем концентрированной соляной 
кислоты, 1 объем воды) до кислой реакции на конго. Выделившуюся
5-метилфуран-2-карбоновую кислоту отсасывают, промывают на ииль-

1

тре 15 мл холодной воды и сушат на воздухе; т. пл. 108—1097 
Выход 10,5—11 г или 83—87 °/0 теоретического количества.
По литературным данным (12) 5-метилфуран-2-карбоновая кислота 

плавится при 108 —109 .
Лаборатория фармацевтической химии 

Академии наук Армянской ССР

Ա. Լ ՄՆՋՈՅԱՆ, Վ. ԱՖՐԻԿՅԱՆ Մ. ԴՐԻ4ՈՐՅԱՆ

ւոագոտւււ_թյւււ.ն 3>ւս բահի ածանցյալների թն шц ավ արրւււ _լք

1 ւււրյորցու ժ I. Ֆո< րա(ւ*2-1|ւււրրոէււս рр«||» ւք|ւ քսւ1!|ւ էսրերների рртГ 1ւ քլոր- 

ւքե|>|ւլա<րքսւհ ոեա 1|ց|ւսւնЬгр

/• իո լոդ ի ական տեսակետից ակտիւք մի շարք րնական պրոդուկտների) ինչպես օրի~ 
հակ' մորֆինի) նարկոտինի) դայանտամինի կա ռՈէ. ց ւք ած ր ի մ ե9 հանդիպում են ր ֆուրա֊ 
նային) դի և տ ե տ ր ա հ ի դ ր ոֆ ուր տն ա յ ին ցիկքերէ Այս կարդ ի միացությունների յուրահա՝

աու 4 ԳՒղՒոլո Չ Ւ ա կան հ ատ կ ութ յուննե րր հ աճախ սերտորեն կասր/ած են հ ե սւԼ ր ոց ի կ/ի ե
փու րանային սիստեմի առկայության հեէՈ) որի ճեդրումր անխուսափելիորեն քերում Լ
րիո/ոդիական հատկությունների իսպաո •/ ե ր ա ցմ ան կամ [աւքադույն դեպքում փոփոխման։

Հայտնի Լ) որ ալկալոիդ մորֆինր (1), որր րացի իր հիմնական ազդեցությունից 
րնդունակ Հ ստամոքսի ե ադիքների շա ր<է ո դական ֆունկցիան արդե/ակեք) ադա թ թ էք ի հետ 
տաքացնե քիս '1ԼՐ Հ ածխում ապոմորֆինի (**)) пр[* հետևանքով ) ոչ միայն կորցնում է ու- 
հեցած հատկություններդ այլև ձեոք Լ քերում հակաոակ ա դ դե ց ութ յ ո է ն' ումեդացնում I
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о

Структурная формула М <L'° и JnD

нс—сн

BrCH2- С с-со-сн

о о

НС—СН

ВгСН2-С С-СО-СН 2 СНз

О О

НС—сн

CiCH,.֊C С-СО-СН,

о о

НС—сн

С1СН2—с С-СО-СН2֊СНз

(О о

НС—СН

С»СН2— СН.֊СНз

о о

НС—СН СН

3

ьо

84,8

82 S3

83—S 4

87-88

116-118

130-132

110-111

118 — 119

128-129

17

12

12

219,0

283.1

174,5

188,6

202.6

I

I,5568

I,4426

1.2304

1,1821

I ,5420

1.5270

I,4970

I.4970

CICl-h-C С—СО—СН 84-88 118—120 12 202,6 1,1780 1,4910

С1СН2

о о

нс—СН

О

СН:,

С-СО—СН2-СН2—СН2 СН3 87-91 137—138 12 216,7 1,1571 1,4910

О

НС—СН

С1СН2—

О о

сн,

2-СН
СНз

90-92 130-131 216,7 1,1475 1,4^00

I

) При стоянии кристаллизуется, т. плав. 32 — 36.
**) После перегонки кристаллизуется, т. плав. 34 — 36 .
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54,59  C ։ ( H 13O 3C1 55,42  55,60  6 ,00  6 ,04  16,38 16,63



и տա մ որս ի ե ագիների շա րմ ոգէսկա h nt թ յուն բ ft о գ տ ա րյ n ր ծ վ ո ւ մ I, որպես փ и խ ո Ltfij և բ шиш— 

հ ացնոգ '// Jnl Н •

/• (է ոլոգ ի ա կա h հ ա ա կ ու /J յ ո ւ Աների նշված փոխակե բ ոլու մբ բ и in ե ր ե ո t յ թ ին արգյանր 
I, մորֆինի կառուցվածքի մե\ և էլ ած ֆ ուրանային ցի կքի ձե գ ր if ա*ն է ո ր ի հե ա ե ան ր ո վ ապո֊ 
մ и ր ֆ ի 11 /* գրկվում է մ ո ր ֆի ն ի ունեցած հի ffit ա կ ան հ ա տ կ ո ւ իք յ ո ւնն ե ր ի հհ г

Այս և նման այյ օբինակներբ իր մա и ան ակին գ ր գապատճ ա ո հ ան րյ ի и ա ց ան օգտա֊ 
q ո ր ծ ե լու *ի ու ր ա h ի о րլ ա կ ո է ն ե g ո у մ ի ա ց ո լ իք յ ո ւ նն ե ր ր ի ր ր h Լ յ ան յ ո t իք ե բ ք ֆ ի րյ ի ո յ ո у ի ա կ ա ն 
ակտիվ պրեպարատներ ստանա լու. համար։

Ս ա ա ցվ ե հհ ին ոԼ ՈԼԱՈԼ ;/ւttt ո ի ր վ ե ց ի ն ֆ ուր ա ն-֊ 2֊կ ա ր բ ո ն ա իք իք վ ի / «7 / // ծ ~ բ ր ո մ ֆ ո լր ան — 
2~կա ր ր ոնաթ թ վ ի (է) մի բանի ա մ ին ո է и թ ե /ւնե ր ր( 1 J :

Այո միացությունների ֆարմակոլոգիական £ որակությունների մ ան բարյնիՆ ու սու il - 

'ՒԿւՒ ա it ա նձն ա > ա տ կ ո լիք քուն ն ե ր ր ֆի —

•]Ւ " !ո 'f Ւ ա h ա 7/ էԱ

UJ

ե շատ սահմանափակ չափերով։ են ֆու ր-U.J 7
աֆա ր ո ւ ր ւ 2 — կ ա ր ր ոն ա իք իք ո ւ Ն ե մ ասա մ ր ա дшш ր ր֊

tint il ր, U ր Ш Ա Ո у ւ ո ր ա h էյ ա и ա It ր > Ո ա О ր ո ՀՀ ր

կ ա յ ո I ննե ր ր ֆ ո 1 ր Ш ն ա / ի Ն у ի կ լ ,ւլ նե<յոգ «/ իարյոէ իք յո 
ֆոէ ր ա ն ր ե ն ր ա ր ա у մ ա իք ի վ ա ծ ա 7/ ց յա լն ե բ ր 4 ա լ ո у ե 7յ

ա tքենա ա 7/ ֊
и in

ունեցայ բիոլո֊ 
հա րց ր մին ՝ ե

<» Րս I ,Ա> էՍ քքր* / г' ь ք' г 1 аЧ քուս у աժ :
Այս աե րրակե ա ի չյ հե tn ա յ» ր ր ր ա!յ ան կլիներ iflr ա и ի ր ե յ ֆ ո ւ ր ան ի ե

ածանցյալների րրոէք ե րյոր մեթիլտցման ռեակցիաների ի ր ական ա ց մ ան 
թյունրէ Այս ռեակցիայի ւաՀոգ ի րա կան աд ո ւմբ հնարավորություն կտար 
բանի բրոմ մեթիլ ե ր յ и ր մե իք ի լ իրում ր որնեցոգ մ ի ա ց Ո է թ ] Ո ւնն ե ր ) ո ր ոն ր 
•nut րայոէ մ ակաիվ 4 ա լո գ եհմ ա tn ո8եե ր ու նենալոլ շնորհիվ կօգտագործվեն րւ
թե գն ե ր ու մ г

Ւ ն > ու ե и Հրածնի ե բլսրաՀբածնի 
տացւքում են ր ր ո մ ե րչորւքեիքիլ ֆուրֆուր

II սկանա րյում ր կապված է բ արգռլթյունների л ե ա և 
անցնում 15—20 տոկոսիցր որՒ հե տեանբով ա յ րյ ո

ոե ակցիայի պրողոէկա ի 
и hub ա ն ե ր ր պ ր ե պ ա ր ա ֊

и ակ ե tn ի у ա

7"Հ’Հ>«/ձ/ Հ
ի յայ մ ան էէեակրյիան վ^թ^ի^ 1ք> 7 ո f Ւ Ւ 4>ա/ր/> ա ծ ան tj J ալն ե ր ս\
ո ր բրոմ ե րյո ր մ ե իք ի լա ՀՀ մ ան ո

որի րնթ-ցքnt..ք մեն

ե ակ րյի ան оր tj ut 7ք ական иինթեՂ[, լավ ագ ույն

քմյոէն Լ աայիս համեմատաբար ձ ե ո վ fr

• ատ չեքի ելանյութերից ստանս* ք մ ի ա ց ո ւ թ / ո • նն ե բ ք ո ր ոն ր էլա բոգ ե 7ւ կիրաովել գա հագա Կ 
ա fl III ե /( ե trr ո ո a ftf int Նն հ ո li ta Л 7t fit ք» ո ե 4 tir if tn n • */■ n in ft ա hi ո I L! I ա 7 > • f ե Հ ե П Ui ծ tn ե Ո ե lint ftf է Ո ւնն ե П /i ւյ

пи այկիյ ածանգյալնե րի բ լո ր մ ե թ ի լա գ մ ան փորձերր հանգեց֊

1Ո и ո ե Ш կէք ի ա / ի

ասի1ր կապված ես Հ գ ր ա ր ր լգ^ուրասսե ր ր Դ ե տ ։ օշվաո ^ասրլա֊
աոնե^ովւ մենյէ 7/ /у ա ա ա կա > ա ր մ ա ր հ ա մ ա ր ե ց ին բ ուսումնասիրեք բրոմ Л 

ոեա/լցիանե ր ր ֆու րան ի մի բանի կար բոնի յային և էյ ա ր ji о բ и ի յա յին

Մեր կոգմիյյ ոԼէէՈԼ էքեաս ի բված են ֆուրֆոէրոլի^ ֆուրֆոլրոլի րյ ի ա րյ ե տ ա սւ ի , ֆա֊ 
ր ան֊2֊ կա ր բ ոն ա թ Р վ ի ք ֆու ր ան֊2֊ կա ր բ ոն ա իք իք / ի մի բանի Լ и իք ե ր h ե ր ի * ֆոր րֆու րիլ ա րյ 6 — 
ւոաաի Լ էքի քանի այւ միացությունների բրոմ և բլո ր մ ե թ ի լա ց ում ր: ինչպես ե պե տ բ էր 
ւոդասեքք ֆոր րան ի կա ր ր О ք и ի լա յ ին ա ծ ան րյ յ ա լն ե ր ր ւ առանց գմվարության) ենթարկվեցին 
րրոմ և րլոր մ ե թ ի յ ա ց մ ան է հա/ույ են պարունակոգ օրգանական լուծիչների միջավայրում Ւ

րու ւ
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Հետաքրքրական կ նշել, որ եթե էի ո ւ ր ան֊*Հ֊ կ ա ր ր ոն ա թ իք վ ի էթ ի լ էսթերր րրոմ //
ք/որ մե թ ի jUtytt ան Լ են թ ա րկվ ni-ti H2—~(f2 **/q ե յ ր ո էի । ա ւղ ա ն ր ա ն ղ ի и աց ող Հի ուր֊
փուրի] ացեաաար հայոր/են Հրածնի աոահին աննշան ք ան ա կ ութ յ ո ւնն ե ր ի հետ շփվ^/ով 
իք ե մ ո»ն ո լ. մ է :

քԼյսոլի и ով > մշակ վ ա A ե ն ո ե ա kub ու յ ի Օորոիւքայ 
- կա ր ր ոն ա թ իք վ ի մի շա ր ք Էս թերն եր րավական

ո

են հա t ք / ո ր մե ի) ի ] էի ու ր ան կ ա ր ր ոն ա թ իք ո ւն ե ր ի Լ ո թ և րն ե ր ի : Սւոաց֊

էյ ած U] ր ո ղ ո է կւոնե ր ի tf ե С ր ր ո մ մ ե թ ի յ և ք լ ո ր if ե ի) ի ] իէմրերի աե՜ղր ձշաե/ու Համար, ստաց֊

•քած ե ո թ ե րն ե ր ր վ ե ր ա կան ղն վ ա A են ց ին կ ի էիոշՈԼ. ե 
tf ապաաաոքսան tf ե թ ի ] ա A ան ց յ ա/ն ե ր ի : Աաացված Էսի 
նացումից աոահացած թթուն) ի ր ե ե ց հ աակ ութ քՈէ ննւ 
կա ր ր ոն ա իք իք у ին Zi նրա Համապատասխան Էսթերների* 
֊2֊ կա ր ր ոնա թ թ վ ի Էսթերների ք լո ր tf ե իք ի լա g tl ան հե

ր ա ղ ա ի I ա թ իք վ ի մ ի հ ո ց ո վ tf ի ն * ե հ ա • 
նրներր/ ինշսլես նաև նրանրյ սապո֊ 
րով համանիշ են 5—tf ե թ ի թի nt րան֊ 2*.

ա ե ա
5֊ ք լո ր tf ե իք ի թի ուր ան֊2֊ կա ր ր ոն ա իք թ ուն ե ր ի է и իք ե րն ե ր է Ihju ձանապա 
նկարագրված մի շարր Էսիքերների Հ ա տ կ ո լ թ յ ո է նն ե ր ր րնորոշոգ ա վ յ

են աղ քՈէ Ա Աէ կ nt մ :

ո Ո մ tf ե թ ի I 

UU1 nt/յվ Ui(\
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ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ

А. Л. Мнджоян, действ, чл. ЛИ Армянской ССР, и М. Т. Григорян

Исследование в области производных фурана

Сообщение II. Синтез аминоэфиров фуран-2- и 5-б«ромфуран-2- 
карбоновых кислот и их солей

(Представлено 5.111.1953)

Рассматривая зависимость анал тезирующих - болеутоляющих 
свойств морфина в связи с наличием в его строении гетероциклической 
системы фурана, мы ранее синтезировали ряд аминоэфиров фуран-2- 
карбоновой (1) и 5-бромфуран-2-карбоновой (2) кислот (1).

НС—СН НС----- СН
II II R II II R

НС С-СО-СпН,п—И ВгС с-со-спн2п—и
\/ II \/ II R
ОО ОО

(1) ■ • (2)
Хлористоводородные соли приведенных выше соединений обла

дали анестетическими свойствами, причем, нарушая проводимость в 
нервных стволах, они не оказывали заметного влияния на нервные 
окончания. Очевидно, этим и следовало объяснить заключение, к ко
торому пришли Кацнельсон и Гольдфарб(2), на основании фармакологи
ческого 'исследования синтезированного ими фуроильного аналога ко
каина, утверждая, что хлоргидрат фуроильного эфира метилэкго- 
нина (3)

СНо------ СН---------- СН-СОО-СН3 НС—СН
и II

М֊СН3 НС------о----------С—С СН НС1

СН.,------ СН----------сн, о о
(3) 

лишен анестетических свойств.
Способность аминоэфиров фуран-2-карбоновой кислоты вызывать 

проводниковую анестезию навела на мысль об изучении вопроса воз
можности блокады ганглионарных синапсов и торможения проводи
мости нервных импульсов через ганглии. Известно, что одним из 
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соединений, блокирующих никотиновые холинорецепторы вегетативных
ганглий, является тетраэтил аммоний иодид (4)

СН3—СНо

СНо-СНУ

+ сн, сн, ■ / л о
,_хснг-сн.

Н)
Аналогичным образом действует также 2,6-ди метил -1,1-диэтил- 

пиперидилбромид (5)

сн;։—1 + 
X К

з

СНЧ—СН</ _ СН2֊СН3
(5{

и некоторые другие четвертичные аммониевые соли.
На основе этого литературного материала мы наметили синтез 

четвертичных производных аминоэфиров фуран-2-и 5-бромфуран-2-кар- 
боновых кислот (6, 7).

НС----СН

<7)(6)
Для получения четвертичных солей,

аминоэфиров, мы воспроизвели некоторые 
Синтез был осуществлен взаимодействием

наряду с синтезом новых 
из ранее описанных нами, 
клорангидридов фуран-2-и

5-бромфуран-2-карбоновых кислот с р-диметил-, ^-диэтиламиноэтаноламн,
■(-диметид-, '[-диэтиламинопропанолами, а-метил-рдиметил-, а-метил-; • 
диэтиламинопропанолами, а, р-диметил-^-диметил-а, р-диметил-;-диэтил- 
аминопропанолами. р-диметил-*[-диметил-, [4-димегил-*[-диэтплами- 
нопропанолами и а, у-тетра метил-, а,у-тетраэтилдиаминоизопропанолами.

Строение и некоторые физико-химические константы полученных 
соединений приведены в табл. 1 и 3. Взаимодействием аминоэфиров 
с метил- и этил иодидами получены четвертичные аммонийные соли, 
приведенные в таблицах 2 и 4. Попутно, с целью изучения влия
ния аниона кислоты на фармакологические свойства веществ, при
готовлены хлор- и бромгидраты обоих групп аминоэфиров.

В экспериментальной части приводится общий для всех амино
эфиров и их солей способ получения.

Экспериментальная часть. Получение аминоэфиров. К ра* 
створу 0,1 моля хлорангидрида фуран-2-или 5-бромфуран-2-карбоновой 
кислоты в 50 мл абсолютного бензола при охлаждении и помешива
нии приливают раствор 0,1 моля соответствующего аминоспирта в 
40 мл абсолютного бензола.
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Смесь нагревают на водяной бане в течение 3—4 часов. По ох
лаждении обрабатывают 10 °/0 раствором соляной кислоты до кислой 
реакции на конго, отделяют бензольный слой, и промыв его Ю мл 
воды, присоединяют к основному продукту.

Для выделения свободного основания водный слой насыщают
карбонатом натрия, приливают 2—3 мл раствора едкого натра и мно
гократно экстрагируют эфиром; соединенные эфирные экстракты вы
сушивают над прокаленным сернокислым натрием, отгоняют эфир и
остаток перегоняют в вакууме.

Четвертичные аммонийные соли. К эфирному раствору амино-
эфира приливают метил- и этилиодиды, взятые с избытком. При сто
янии выпадает, в большинстве случаев, кристаллический осадок, ко
торый отфильтровывают и тщательно промывают абсолютным эфиром.

Голоидоводородные соли аминоэфиров. К эфирному раствору 
аминоэфира, при перемешивании и внешнем охлаждении, приливают 
эфирный раствор го.юидоводородэ до слабо-кислой реакции на лак
мус. В большинстве случаев выпадает кристаллический осадок, кото
рый отфильтровывают и тщательно промывают эфиром.
Лаборатория фармацевтической химии 

Академии наук Армянской ССР

Ա. Լ ՄՆՋՈՅԱՆ ЬЧ. Ս. ԳՐհԳՈՐՏԱՆ

ձ.ե սւա<լւււոււսթյւււ_Ա Ֆւււրանի ած անց յ այ6եր ի рб ա զ ավարւու մ*

Д սււ|որգու «Г 11. Ֆուրսւն-2 I։ 5-ргп»Гֆուրւս1ւ-2 1յարբոնսւթբուներքւ աժ|ւնոէսբերներ|> 

և նոսնց սււլեւփ ստսււյուժբ

Ելնելով այն ս»վյալներից9 որ մորֆինի ցա վե ր ր հանգստացնող հատկությունր մա
սամբ պայմանավորված է նրա մե$ ֆուրանային ցիկլի նե րկա յութ յամ բ 9 մենք ս ին թ ե ղե լ 
էինք^) ֆուրան^2 կարբոնաթթվի և Օ-բր ո մֆ ու ր ան—2֊ կ աբբ ոն աթթ վի (2) մ՛ի Г Р ամի-
նոէսթերներ։ Այս ա մ ին ո էս թ ե րն ե ր ի քլո ր9ր ածնական աղերն ունեին անէսթետիկ հատկու-

ՒԿ" ւններւ Հեստկապե и ցույց է տրված> շարրի մ իացութ յուննե ր ր չեն խանգարում

ներվային վերջույթների ղղա ց ողո ւ թ յուն ր 9 րայ^ նրանց անէսթետիկ հատկությունների 
ի հայտ են ղալիս ներվային թելերի ւքրա նրանց ունեցած աղղեցության ՝ւետևանքով։ 
Այսինքն ֆուրանի Հարքի ամինոէսթերներր պետք է ղիտվեն իբրև ■» ա ղս ր ղ ա կան ո ւ թ յ ուն ր

'ստող ան էս թ ետ ի կնե ր х
Ամենայն հ ա վան ա կ ան ութ յա մր սա նր և Գոլղֆարրը իքեՆց

սինթեղած ֆ ո Լ ր ո յ ի լ մ ե թ ի լե կ ղ ոն ին ի քլոր հրածն ա կ ան աղի (3 ) մասին Шե ղե կութ  յան

մեջ եղրակացնում են, որ կոկաին ի այս ֆուրխ անալողր ղոլրկ է ան էս թ ետ ի կ հատ 
թյուններից(ձ)։

Ֆուրանկարրոնաթ թվի ա մ ին ո է սթ ե րն ե ր ի այս յուրահատուկ ա ղ դե ցո . թ յուն ր պատ- 
ձառ դարձավ նախաձեռնելու հ ե տ ւս ղոտ ու թ յո ւննե ր ղանղլիոնար սինապսները բլոկադայի 
ենթարկող (այսինքն դ ան ղլի անե ր ում ներվային իմպույսնե րի հաղորդականությունն ար֊ 
դելտկող) միացությունների սինթեղի ուղղութ յամ բէ

Հայտնի է, որ վե դետատ իվ դանդլիանե րի նիկոտինային խ ոլին ո ռե ց ե պտ ո րն ե ր ր բլո

կադայի ենթարկող հիմն ական նյութեր են հանդիսանում տե տ ր ա էթ ի լա մ ոն ի ում ի յոդիւոր 
(*), 2,6֊ ղիմևթիր1,1֊դիկթի1պիպերիղիւբրոմիդր (5) և մի շարք այչ չորրորդական ամո- 
յակա յին աղեր։

Նշված տվյալները հաշվի առնելով, մենք նպատակահարմար համարեցինք ստանալ 
Հիուրան֊շ I, 5- բրոմֆո, րան-2 կա ր ր ոն ա թ թ ունե ր ի չորրորդային աղեր (6,7)։
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R

CH3
N-CHo-CH2-

CH3Z
CH3֊CH2

N-CH2-CH2֊-
CH3—CH2Z

1 ;N-CH2-CH2֊CH2- 
CH3Z
CH3-CH0

N- СН2—сн2—сн։—
СН3 -
CH3

N—CH>—CH2_CH—
CH3՜ I

СН3
сн3-CH շ

у N—CH2—CH2 —CH —
СН3—СН2

СН,
CH3

.N-CH2—CH-CH- 
СН/ I I

СНз СНз
сн3֊сн2

N СН2—CH—СН —
СН3—СН2

СН3 сн3

СН3
сн3

сн3—сн2х

СН3
о----

СПз
СНз

'N CH 
CH3-CH2

С-СН2

CH3
сн8
СН3
сн3-сн2

хн
N—СН2-СН-СН2—Nf

СН

zN-CH2—CH—СН*—N
СН3-СН2 I

о

гз

о

М dr" nD

сн2-сн3

сн2-сн3

85,2

86,8

87,7

88,1

92,1

145-146

175-176

134 — 133

173 174

134—135

134 I35

84,41 136—137

85,7

86,6

90,9

94,1

91 ,8

16՜—166

125 -126

163-164

158—159

191-192

20

22

20

15

19

22

16

22

19

12

183,2 1,0784 1,4854

211,2

297,2

225,2

21 1 ,2

239,2

225,3

2.53,3

225,3

253,3

240,3

296,3

1 ,0102 1 .482(1 I

1,0584 1,1833

1 ,0088 1.4795

I ,0322 1 ,4803

1,0128 1 , 1791>

1 ,014.5 1 ,4778

0,9951 1 ,474"

1,0137 1,4761

0,4979 1,4773

1,0328 1,4823

0,9875



Таблица /

59,01

Эмпириче
ская 

формула

Анализ в „ о

С Н К

вычи
слено

най
дено

вычи
слено

най
дено

вычи
слено

най
дено

59,04С Н։3О,!Ч 7,10 7,12 7,79

■ Температура 
плавления в С

хлор! И- 
драт

бромги- 
драт

47,86 48,67

57,83

72,48 53,24

61,72 63,36

57,10 58,16

66,34 67,05

61,72 62,84

70,96 71 ,61

70,96 71,76

65,66

81,13

183 146-147

СИН17О3М 62,55 62.61 8.05 8,09 < ՛, ьз 6,73 132 113—11 I

Сц,И

С] цНщОзН

спн17о3ы

С1зН2։О3М

С18НГ,О31Ч

СиН2зО^

С։ 4Н-’3О31Ч

60,95 61,05

64,00 61,12

62,55 62.06

7,61

8,44

8,05

65,26 64,67 8,78

64,00 64,05 8,44

66,10 66,54 9,09

66,10 66,46 9,09

66,36 С։2Н2о03Ма 60.00

84,81 С1вНа,ОвЫ2 64,86

60,05

64,84

8,33

9,45

7,59 7,10I

8,52

8,08

6,21

6,63

157

6,22

6,72

8,83 • 5.85 5,88

8,46 6,22 6,22

9,05 5,54 5,46

9,12

132

123֊ 124

98—99

147

161-163

150—151

96—98

111 — 112

60—61

107 108

155 117 — 118

5,53 5,48 169-170 144—146

8,36 11,66 11,36

9,52 9,46 9,48

126 197-199

139



НС—CH

НС
оо

R' R "

—сн2—сн,-
֊ СН2—СН2-
—сн2-сн2—
— сн2—сн2—
~сн2-сн2-сн2— 
֊ СН2—СН2-СН2- 
-сн2֊сн2-сн2- 
—СН»—СН շ—СН»— 
— СН»—СН շ—СН —I 

СНз
-сн2-сн,-сн- 

I
СНз

- СН2 —СН2—СН— 
I 
СНз

— СН2-СН2-СН—
I
СНз

СН,-
СНз-

СН3—СН2—
СН3-СН2-
СНз-
СН3—

CH3-CH2-
СНз -сн2-
СНа -

СНз-

СН8-СН2-

СН8-СН2 ֊

СНз-
СНз-СНо 
СНз-

I СНз-СН2.
СНз-

CH3-CH2
СНз-

СНз-СН. 
СНз-

CH3-CH2

, СНз-

СН3-СН2



Таблица 2

: /R'
М—R'

Анализ в °/0
Температу
ра плавле
ния в С

М Эмпирическая 
формула вычи

слено найдено

95,7
95,2
94,9
93,1
94,6
90,8
95,3 
93,5
91,7

92,9

95,6

93,8

184 -185
123 -124 
107-108
138-139
183— 184
155 156
76-77
132-133 
174-175

149-150

108 109

121 — 122

325
339
353
367
339
353
367
381 1
353 1

367

381

395

С10Н1в< )ЯМЗ 
С։։111вО^З
С,2Н,0О3Ш 
С13Н„Оз^
СпНнО3Ю 
С։2Н20О3Ю 
с13н22о3ю 
С) |Н2 ։О3\3

2Н

С । з 1122( )3 \.1

син24ояьи

СиН2<О3Ш

39,03 
37,41
35,93 
34,55
37,41 
35.93
34,55 
33,28 
35.93

34,55

.33.28

39,28 
37.60
36,09 
34,72 
37,68
36,10 
34,68
33,42 
36,11

34.78

33,51

32,10 32.35
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os
<u M

СНз
CH2— 165֊168 1 I

СНз
сн3-сн2

N -СН.— СН2
сн8—сн2

91,3 180—181 25

сн, 
N—СН> СН,—CH3Z CH2—

СН3-СН2
XN-CH2—СН2-

СН3—СН2
СНз

CH2—

2-СН2- СН-

СНз

"0,0 142֊ 143

85,0 182- 184

"0,0 158 159

2,5

9

6

СНз-сн2
N-CHo— 

СНз-СН..
CI12-CH— 82,3 1(5-166

CH
СНз

N-CH2- СН-СН -
СНз I I

83,6 171-172 10
СНз СНз

< 11з-СН2
';n- сн2-сн сн - 84,8 177-179

СНз
N-CH-,

3

сн3-сн2

I
СНз СНз

с—сн2- 90,6 172- 173 19
СНз

Cll3
N—СНг-С-СН-,—

СН3-СН2 I 193- 194 16
СНз

СНз СНз
у N—Cl 1շ — СН—Cl I շ—N

СНз I "сна
СН3 -СН2 /СНо-СНзN-CH2-GH—СНа- NZ

I СНг-СНз

92,0

85,5

161—162

181 —182

6

нс—CH
I! i!

BrC CCO-R
О 6

262,2

290.2

276,2

304.2

290,2

318,2

304,3

332,3

301,3

332,3

319,3

375,3

Cl;" Ո1 Ռ

I,4899

1,3088

1,3588

1,2319

1,2919

1,2493

1.2846

1 ,2229

1,2773

1,2096

1,2931

1,1861

1,5199

1,5133

1,5164

1 ,5032

1 ,5074

1,5034

1,5079

1 5013

1,5045

1,197

1,5131

1,49՝з 1
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Таблица 7

1Г

НС—<

ВгС <
о

Анализ в 0 0
Температу
ра кипения 

в °С
Эмпирическая 

формула вычи
слено

Вг 4

найдено вычи
слено найдс но

֊ сн2—сн2-
—СН2—СН2—
֊ СН2-СН0—
—СН2-СН2-
-СЩ—сн2—сн2- 
֊ сн2-сн2-сн,— 
֊• СНо-СНг—СН։- 
-֊сн-сн2-сн2-

СНз
֊ СН—СНг-СН > —

СНз
сн -сн2 - сн.-

|
СНз

-СИ ֊СНг-СН— 
I
СНз
—СН сн-сн2_

СНз СНз

СНз-
СНз -

СНз-СНз- 
снз-сн2-
СН3-
СНз-

СН3—СН2—
СНз-

СНз-

СНЗ-СН2—

СНЗ-СН.3—

сн,-

СН3—
СН3-СН2- 
сн3-

СН8-СН2-
СН з— 

СНз—сн2- 
СНз-СН>-
СНз-

СНз֊СН2-

СНз-

СНЗ-СН2 -

СНз-

97,6
95,8
96,1
95,2
96,4
95,6
94,8
95,7

94,2

95,9

94,1

95,3

235-236
161 — 162 
166-167
177-178
181—182

| 139— 140

151 — 152
1 144 — 146

116-117

145—146

179—180

150-151

404
418
432
446
418
432
460
432|

446

460

474

446

СюН15О31\1Вг4 
СпН17О»ЫВгЛ 
С12Н]вО3НВгЛ 
С13Н,1О31\Вг4 
СпН17О3МВгЛ 
С12Н1еО3НВг4
СиН2։О3КВгЛ 
С12Н10О31ЧВгЗ

С13Н21О3НВгЛ

СиН2зО3К'Вг4

С1бН25О3НВгЛ

С13Н21О3иВгЛ

19,77
19,11
18,49
17,91
19,11
18,49
17,36
18,49

17,91

17,35

16,85

19,91 
18,85
18,75 
17.74
19,30 
18,62
17,56
18,68

17,78

17,57

16,98

17,86

31,40 
30,35
29,36
28,44 
30,35
29,36 
27,57
29,36

28,44

27,57

26,76

28,44

31,62
30,01
29,81
28,32 
30,58
29,59 
27,73 
2),47

28,58

27,69

26,91

28,51



-сн-сн—сн2-
I I
CH3 CH3
—СН-СН-СНо-

I I
СН.З СНз

֊ СН—СН-СН-2 •
I I
СНз СНз

СНз 
I

-CI12-C СН։—
СНз
СНз

I
—СН8-С-СНа—

I
СНз
СН3

СН3— СНз-СН2—

СН8— СН,- СНз-

СН3-СН2-

I

8--

СИз-

СНз-СНо-

СНз-

СНз- СН-2

94,4

93,2

94,7

94,9

94,6

- СН2-С- СНа—
I
СН։

+ СНз 
— СН-СН2—N —СН3 

I Հ СНз
СП2— յ

СНз֊СН2- СНз- 91,3

СНз- СНз - 93, К

+ z СНз
— СН-СН-2 ֊ N—СН2-СНз

I Г>СН2
сн2- J

+,СН2-СН3
СН-СНа—N-CH8

I 4Cl la—СНз
сн2—

СНз- СНЯ-СН2—

СНз֊СН2 СНз

92,7

91 ,9

132 ֊133

111 112

118—120

206—207

171-172

169 170

217 218

129 130

I52 I53

460

474

488

446

460

474

603

63։

659

C։,H23O3NBrJ

С։з112-O3NBrJ

C,eH27O3NBrJ

C,։H։iO։NBrJ

C,,H2j():,NBr.l

ClsH։։O։NBrJ

Cj lH-25<^aN2BrJ2

CielheOsN2BrJ2

С,я11.-։< \N2BrJ2

17,36

16,85

16,36 J

17,91

’>7,36

16,85

13,25

12,66

17,00

16,60

16,43

18,14

17,49

i7,06

13,38

12,75

12,23

27,57

26,76 I

L.08

40,21

38,50

27,82

26,31

26,07

28.53

27,61

27,13

42,11

40, 18

38,61
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ՀԱՅԿԱԿԱՆ ՍՍՈ- ԴԻՏՈԻՐՅՈԻՆՆԵՐԻ ԱԿԱԴԵՄԻԱՅԻ ԶԵԿՈՒՅՑՆԵՐ 
ДОКЛАДЫ АКАДЕМИИ НАУК АРМЯНСКОЙ ССР 

^УП՜՜ ՜ ֊1953 - - — 4 —

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ

А. Л. Мнджоян, действ, чл. АН Армии кой ССР, В. Г. Африкян и
Э. А. Мнджоян

Исследование в области производных фурана

Сообщение III. Некоторые амиды фуран-2-карбоновой кислоты 
(Представлено 5. III. 1953)

Открытие Домагком в 1935 г. лечебного действии „пронто-
зила“— хлоргидрата 4- сульфамидо -2,4-диаминоазобензола

О
/=ч IIНС1. H2N^ N=N: >S—NH2

=NH2 - Д

на стрептококковую инфекцию положило начало всей современной хи
миотерапии бактериальных инфекций, так как до этого были известны 
только соединения, действующие на протозоа, за исключением от
крытого в 1911 году оптохина, активного по отношению к пневмокок
кам. Это соединение, однако, вследствие высокой токсичности, не наш
ло применения в медицинской практике.

Расцвет, переживаемый химиотерапией за последние полтора 
десятка лет, был обусловлен интенсивными работами в этой области 
как у нас в Советском Союзе, так и за рубежом.

Вскоре после открытия лечебных свойств пронтозила последо
вало сообщение Трефуэль. Нитти и Бове (2) о том, что пронтозил 
(красный стрептоцид) в организме расщепляется на сульфаниламид и 
триамин, и что именно сульфаниламид является носителем активных 
свойств препарата. Отсюда дальнейшие исследования были направлены 
в сторону получения производных этого более простого по своей 
структуре соединения

О

О
За сравнительно короткий промежуток времени была проведена 

колоссальная работа по синтезу и биологическому изучению большого



числа различных производных сульфаниламида, в которых преиму
щественно варьировались радикалы у азота в положении (1) и (4|.

Однако из этого огромного количества препаратов очень не
многие завоевали себе признание и прочно вошли в медицинскую 
практику. С этой точки зрения наибольший интерес представляют те 
производные сульфаниламида, в которых один водород у азота в по
ложении (1) замещен гетероциклическими группами.

В качестве примера можно привести сульфидин (1), норсульфа
зол (2), сульфадиазин (3) и др.

О N СН

СИ
NО О

(2)

н / X.N
H,N

О

Приведенные выше, а также многие производные сульфанил
амида, содержащие гетероциклическое кольцо, характерны наличием 

н II
в них —N—С—N= группировки, которая, как показал Чичибабин(3). 
па примере 2 аминопиридина, способна к таутомеризации в группу

I I
—N=C—Nil—.

Некоторые исследователи действие вышеуказанных препаратов 
пытались объяснить их способностью переходить в таутомерную имид
ную форму. Однако было бы ошибочно основывать объяснение био
логической активности препаратов этой группы только их способно
стью к таутомеризации. Обширные исследования производных суль 
фаниламида показывают, что эффективность, а также некоторая специ
фичность действия препаратов зависит и от гетеро-атомов, и от ха
рактера и сочетания заместителей, входящих в молекулу.

Наличие амидной группировки в сульфаниламидных препаратах, 
а также в некоторых эффективных химиотерапевтических веществах, 
как наганнн, афридольвиолет и др. навело на мысль об использо 
вании амидной группировки в изысканиях новых химиотерапевти
ческих веществ. Амидная группировка интересовала пас не только 
потому, что в литературе сравнительно плохо освещен вопрос иссле
дований биологических свойств амидов органических кислот, но и 
потому, что амидная группировка характерна для белковой молеку
лы— основного субстрата клеток живого организма.

В соответствии с этим был намечен синтез группы амидов раз
личных органических кислот и проведено детальное исследование их 
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химиотерапевтических свойств. Следуе։ отметить, что положительны»՛ 
результаты, достигнутые с помощью сульфаниламидных препаратов, 
по борьбе с кокковыми инфекциями послужили основанием для 
поисков препаратов специфично действующих на другие виды бак
терий. Нас, в частности, интересовал вопрос противотуберкулезны с 
препаратов, в силу чего первые группы полученных нами веществ 
испытывались (4) на Mycobakterium tuberculosis.

В данном сообщении описывается небольшая группа амидов 
фуран-2-карбоновой кислоты,

НС—СН
II II н

НС C-C-N-R

в которых радикал R представляет собой арил, п-алкоксиарил, аралкил 
и гетероциклические остатки.

Из числа приведенных в этом сообщении амидов наиболее ак
тивными противотуберкулезными препаратами оказались тиазоли. 
(4). 4-метилтиазолил (5) и бензиламины (6) фуран -2-карбоновои ки
слоты (5).

НС—СН м—СН НС—СИ N—С СН3
II II н II II II II н I! II

нс с-С—И -С СН НС С С-М—С СН

О О 5 0 0 5
(4) (5)

НС---- СН
II II Н

НС С-С-И-СН., -- 
\/ II ‘ ч = /

О О (б)

Последний из них, помимо испытаний in vitro и in vivo на Mycobak- 
terium tuberculosis u k(> (на морских свинках и белых мышах), испыть 
вался также и в клинике на людях и зарекомендовал себя как эффек
тивное средство по лечению гортанных форм туберкулеза (6).

Как бензиламид,так и ряд других амидов, на заре поисков про
тивотуберкулезных химиотерапевтических препаратов, сыграли поло
жительную роль*, послужив стимулом для расширения исследовании 
в этой области.

Описываемые нами амиды синтезированы взаимодействием хло] - 
ангидрида фурэн-2-карбоновой кислоты с соответствующими аминами, 
полученными ранее описанными в литературе методами.

Структурные формулы, а также некоторые данные, характери
зующие химические и физические свойС1ва полученных амидов, приве
дены в таблице.

* Решение Ученого совета Московского областного туберкулезного инсти
тута (1944 г.).
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Структурная формула
Эмпириче
ская фор

мула

Анализ в %

вычи- най- 
слено дено

60,8 142-1 13

70,7

70,6

185— 185,5

87 88

СзНвО^Б

СП1

14,43

13,36

14,41

13,38

I 1,90

51,8
I I

'87,2

I 13 I 14

98-99

С|()Н.Ч( ЫМ»

СзНтОаЫз

3 4,89 14,82

22,16

92,0 121 С1։Н.,О2Х 7,48 7,45

Н —
ХГ ОСН2—СНо-СНз

76,5

183.1

86,0;

100 101

129

125

С12Н1։О3М

6,06

5,70

6,43

6,08

I

С | о 1 X 2

С । з 11 ։ 3 X

5.68

Смесь нагревают на водяной бане в течение 3—4часов, по ох
лаждении обрабатывают 5 10 мл раствора поташа, затем промываю։
10 мл воды. Для удаления непрореагировавшего амина промывают бен 
зольный раствор 10 мл слабого раствора соляной кислоты и таким же 
количеством воды

После высушивания над безводным сернокислым натрием и от
гонки растворителя остается твердый осадок, который перекристал
лизовывают из органического растворителя.

Экспериментальная часть. Амид фуран-2-кирбоновой кислоты- 
0.1 моля хлорангидрида фуран-2-карбоновой кислоты растворяют в



Анализ в ♦/

Структурная формула

I И н „֊
/С—՛ ОСН*—СН2 —СН2 СЩ

О II =» 
О

й II Н 
/С-1ЧСН^ 

о II II 
о сн3

II II И ֊ 
х С-МСН
О II I '՝ =

о сн2-сн3

11 11 11 /7-\/С—1ЧСН х
о II I =

о сн2֊сн։֊сн3

II II н -
/С-№1֊СН2 

о II I 
о сн3

/ ч

___
11 1 7/-^

\zc-nchs:
о II ч = 

о

со

78,0

74,5!

«2.3

68.6

69.5

68,6

123

ИЗ

95—96

ПО—111

123

83

155—156

111 — 112

Эмпириче
ская фор

мула

С։5Н1Т()Э\

С, 2Н, ։О2\

С։2Н|з< )2.\

СМНГ1()։\

С։5Н17О2К

с1вн1во։к

С։,Н|ТОЛ

вычис- най
дено | дено

5,40

6,96

6,51

6,11

6,11

5.03

5,03

4.81

6,93

6,53

6,15

5,01

4,98

6.05

30 — 40 мл абсолютного бензола и при помешивании и внешнем ох
лаждении приливают раствор 0,2 моля амина в 40 50 мл абсолют
ного бензола.
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ХУЛ Л953 4

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ

А. Л. Мнджоян, действ, чл. АН Армянской ССР, и В. В. Довлатян

Новый способ получения терефталевой кислоты
(Представлено 5.111. 1953)

С целью расширения исследований, проводимых в нашей лабо
ратории в области синтеза биологически активных соединений типа 
аминоэфиров двуосновных карбоновых кислот, необходимо бы то по
лучить некоторые двуосновные кислоты ароматического ряда, в том 
числе и терефталевую кислоту.

По данным литературы С՜11), терефталевая кислота получается 
различными способами. Из них наиболее приемлем способ ступенча
того или одностадийного окисления п-ксилола, п-цимола или п-метил- 
ацетофенона. Ввиду некоторых трудностей, связанных с получением 
этих исходных продуктов, мы подошли к синтезу терефталевой кис
лоты более простым путем. На основе ранее проведенных исследова
ний по хлорметилированию ароматических (12) и гетероциклических 
(13) соединений, мы хлорметилировали бензол до п-бис-(хлорметил) 
бензола с последующим окислением образовавшегося продукта в те
рефталевую кислоту.

Реакция хлорметилирования была осуществлена путем взаимо
действия бензола с параформальдегидом и хлористым водородом в 
присутствии безводного хлористого цинка.

(СН2О)Я, НС1
7пСЬ

Опыты по окислению п-бис-(хлорметил) бензола хромовой смесью
привели к образованию терефталевой кислоты

СН.С1 соон
К2Сг2О:
Н25О4

СНХ1 соон
При этом было изучено влияние различных факторов (количественное 
соотношение реагирующих компонентов, температура, продолжи- 
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дельность окисления и пр.) на выход продукта реакции. Это позво
лило установить оптимальные условия образования терефталевой кис
лоты, при которых выход продукта достигает до 85—90% теории.

Экспериментальная часть. Получение п-бис-(хлорметил) бен
зола. В 1-литровую трехгорлую круглодонную колбу, снабженную 
мощной мешалкой, обратным холодильником и термометром, поме* 
щают 78 г бензола, 30 г параформальдегида, 30 г порошкообразного 
(предварительно сплавленного) хлористого цинка и 50 мл дихлорэта
на. Смесь при энергичном перемешивании нагревают на водяной бане 
до 60° температуры реакционной массы и при этой температуре про
пускают быстрый ток сухого хлористого водорода в продолжение 
2 часов. Не прекращая перемешивания отставляют водяную баню 
и, охлаждая колбу снаружи холодной водой, прибавляют в реакцион
ную смесь 50 г параформальдегида, 250 мл дихлорэтана, 70 г порош
кообразного хлористого цинка, 3 г безводного хлористого аллюми- 
ния. Смесь снова нагревают на водяной бане до 50' температуры и 
при перемешивании пропускают ток сухого хлористого водорода еще 
в течение 8 часов. По окончании, приливают в колбу 250 мл дихлор
этана, нагревают до слабого кипения около 10 — 15 минут и деканти
руют. Оставшуюся в колбе вязкую массу несколько раз промывают 
дихлорэтаном порциями по 100 мл каждая. Соединенные с маточни
ком промывные растворы промывают 3 раза холодной водой, разбав
ленным раствором бикарбоната натрия и высушивают под прокален
ным сульфатом натрия.

После отгонки растворителя остаток перекристаллизуют сначала 
из петролейного эфира, затем из спирта. Остаток можно также пе
регнать в вакууме при 110—160 и 4 мм\ при этом отгон кристалли
зуется, и его снова перекристаллизуют из спирта. (Рекомендуется 
все операции, связанные с получением хлоропродукта, производить 
под тягой.)

Выход чистого п-бис-(хлорметил) бензола с т. пл. 98-100° 52,3-54 г 
или 29,8—30.8% теории.

Получение терефталевой кислоты՝. В 1-литровую двухгорлую 
круглодонную колбу, снабженную мешалкой и мощным холодильни
ком, помещают 80 г двухромовокислого калия, 20 г п-бис-(хлорметил) 
бензола (с т. пл. 98—100 ) и 200 мл воды. Пустив в ход мешалку, на
гревают колбу на масляной бане до температуры бани 140° и прилг. 
вают в течение 30 минут раствор 160 г концентрированной серной 
кислоты (уд. вес 1,84) в 200 мл воды. Перемешивание смеси при той 
же температуре продолжают еще 1 час, после чего дают ей охла- 

иться до комнатной температуры, отфильтровывают выпавший осадок 
и промывают водой.

Влажный осадок растворяют в 250 мл 5°/0 раствора едкого на- 
1 ра, отфильтровывают и медленно при помешивании по каплям при
ливают к 300 мл 10° 0 раствора серной кислоты. Выделившуюся те-
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ре талевую кислоту отсасывают, тщательно промывают водой и
высушивают.

Выход 16,2—17 г или 85—90% теории.
Найдено: % С 57.80, 57.55; Н 3.96, 3.65;
СИН6О4. Вычислено: % С 57.83; Н 3.61.
Полученная кислота идентифицирована в виде метилового (т. пл. 

138—139') и этилового (т. пл. 42—43°) эфиров.
выводы. Разработан новый способ получения терефталевой кис

лоты. Ввиду высокого выхода кислоты, а также доступности исход
ных продуктов, настоящий способ может применяться в препаратив
ных синтезах.
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